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論 文 内 容 の 要 旨 
 
特発性大腿骨頭壊死症は青・壮年期成人に好発し、その罹患によって股関節が破壊され起立歩行障
害により QOL が著しく侵される疾患である。年間新規罹患患者数は 3000 人と推計され、年々増加傾
向にある。特にステロイド剤使用後の大腿骨頭壊死症患者が全体の半数を占めていることは問題であ
る。しかし、ステロイド剤が大腿骨頭壊死症を誘発する機序は不明であり、予防措置がとれないのが
現状である。 
【目的】ステロイド剤の使用により大腿骨頭壊死症が誘発されることは知られている。しかし、ステ
ロイド剤を使用した患者全てに発症するわけではない。ステロイド剤は肝臓の酵素 CYP3A で主に代謝
され、CYP3A 活性の低下が大腿骨頭壊死発症の素因である可能性がある。CYP3A 活性とステロイド性
骨壊死との関係を明らかにするために、CYP3A 活性の阻害剤・誘導剤によって酵素活性を変動させた
家兎に対し、ステロイド剤を投与した場合の骨壊死発生の頻度と程度を調査した。 
【対象と方法】日本白色家兎を用いた。Control 群（Ｃ群）、CYP3A 阻害群（Itraconazole：I 群）、
CYP3A 誘導群（Phenobarbital：P 群）を作成し、骨壊死発生の頻度と程度を評価した。CYP3A 活性は、
ステロイド剤投薬前に変動させる。CYP3A 活性レベルは、midazolam clearance test によって確認し
た。 
【結果】Midazolam clearance は I 群・P 群ともに有意に変動していた。壊死発生率は C 群：83%、I
群：100%、P 群：33%であり、P群は I群、C群より有意に低かった。大腿骨壊死面積の割合は C群：
51.5%、I群：69.8%、P群：8.2%であり、P群は I群、C群より有意に低かった。 
【結論】同等量のステロイド剤投薬でもステロイド性骨壊死の発生頻度と程度は、CYP3A 活性に依存
することが明らかとなった。人間での CYP3A 活性の個体差は 10 倍以上であり、その活性低下はステ
ロイド性大腿骨頭壊死症の発生素因であると考えられた。CYP3A 活性の低い患者に通常量のステロイ
ド剤を投与した場合、ステロイドの薬理効果が過剰になり、中毒効果の一つとして骨壊死を発生する
と考察された。CYP3A 活性に応じてステロイド投与量を調節することにより、ステロイド性大腿骨頭
壊死症の発生予防が可能である。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
特発性大腿骨頭壊死症(I0N)発生にステロイド剤の使用やアルコールの愛飲が関与していることが
疫学的研究で明らかにされている。しかし、ステロイド剤を使用した患者全てに I0N が発症するわけ
ではなく、高用量のステロイド剤投与による I0N 発生は患者全体の 15-45%であり、ステロイド剤に
よる骨壊死発生に個体差(罹患素因)が存在することが伺われる。本研究の目的は、I0N の罹患素因を
明らかにして臨床的にステロイド性 I0N 発症の予防法の基礎とすることである。本研究では、外因性
ステロイド剤の代謝能力が罹患素因に関連している可能性について検索した。ステロイド剤は肝臓の
薬物代謝酵素 CYP3A により不活化され、代謝を受けなかった未変化体のみが標的細胞に到達し本来の
薬理作用を発現するとされている。また、CYP3A 活性はヒトで 4-10 倍の個体差があると報告されて
いる。よって CYP3A 活性の低い患者では同等量のステロイド剤を投薬されても、薬物代謝能が低下し
ているために通常の CYP3A 活性を持つ患者よりもステロイド剤の薬理効果が過剰になり、副作用とし
て I0N を発生する可能性がある。つまり、CYP3A 活性低下はステロイド性 I0N 発生の罹患素因である
可能性がある。したがって、私はステロイド性骨壊死発生リスクと肝 CYP3A 活性との関係を明らかに
するために、CYP3A 活性を人為的に変動させた家兎を作り、ステロイド剤を単回大量投与による 10N
発生の頻度と CYP3A 活性との相関を研究した。CYP3A 活性の定量は、経静脈的に投与された
midazolam(麻酔導入剤)の clearance 値を計測する方法(midazolam clearance 法)を用いた。対象は
日本白色家兎 60 羽を用いた。肝の CYP3A 活性誘導剤にはバルビツール酸系睡眠剤の Phenobarbital
を、阻害剤には抗真菌薬の Itraconazole を用い、それぞれ 6 週間投与した。3 週間目に骨壊死誘発
のためにステロイド剤(デポメドロール 25mg/kg)を投与した。CYP3A 誘導群(P 群)は 15 羽、CYP3A 阻
害群(Ⅰ群)は 15 羽、生理食塩水を投与した Control 群(C 群)は 30 羽とした。ステロイド投与時の
midazoiam clearance 値は control 群と比較して P群で有意に増加、Ⅰ群で有意に減少していた。ス
テロイド投薬後に犠牲死させ骨壊死発生の頻度と程度を比較した。ステロイド剤投与後 3週目での壊
死発生率は P群:33%、Ⅰ群:100%、C 群:83%であり P群では有意に低下していた。 
大腿骨壊死面積の割合は平均値で P 群:8.2%、C 群:51.5%、Ⅰ群:69.8%であり P 群は有意に低下して
いた。ステロイド性I0Nの発生頻度と壊死の大きさは、CYP3A活性に依存することが明らかになった。
したがって、その活性低下は動物モデルでもステロイド性 I0N の発生素因であると考えられた。共同
研究者金城は ION 患者で CYP3A 活性が低いことをすでに報告しているが、この実験結果からも CYP3A
活性低値による過剰なステロイド剤の中毒効果が ION 発症の risk を上昇させることが示唆された。
ヒトで肝臓の CYP3A 活性の測定法(midazolam clearance 法)が確立できれば、CYP3A 活性の低い患者
を High risk patients として、ステロイド投与量の調整によるテーラーメード化が可能になり、I0N
の予防につながるのではないかと考える。今後 CYP3A 活性が低下している患者に対して、本来の原疾
患に対するステロイド治療の薬効を減弱することなく、ステロイド剤投与量を調整することにより
I0N 発症が予防できることを臨床的に証明する必要がある。 
以上の研究結果は、特発性大腿骨頭壊死症の罹患素因を明らかにした研究であり、臨床的予防法の開
発の基礎となる可能性がある。よって本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値すると認められた。 
 
 
